マウス骨髄造血前駆細胞由来の異なる樹状細胞サブセットでのケモカインによる走化遊走活性と腫瘍増殖因子によるその活性調節に関する研究 by 緒方 正史 & Ogata, Masafumi
学位授与番号
学位授与年月日
氏名
学位論文題目
医博甲第1427号
平成12年４月３０日
緒方正史
ChemotacticResponseTowardChemokinesandItsRegulationbyTransforming
GrowthFaCtor-βlofMurineBoneMarrowHematopoieticProgenitorCell-
DerivedDifferentSubsetofDendriticCells
論文審査委員 主査
副査
教授
教授
教授
河崎
中尾
向田
夫
二
史
一
眞
直
内容の要旨及び審査の結果の要旨
樹状細胞は非常に特化した抗原提示細胞であり，全ての臓器に分布している。この細胞群は一次免疫応答の引き金
となり，ナイーブＴ細胞およびＢ細胞を活性化し獲得免疫を誘導する。マウス骨髄前駆細胞をGM-CSF，SCF，ＴＮ
Ｆ－ａで刺激下で培養６－７日目に未熟樹状細胞，培養10-14日目には成熟樹状細胞が誘導された。樹状細胞は遊走
活性の高い細胞群であり，その遊走にはケモカイン・ケモカイン受容体が大きく関与していると想定された。RT-
PCR法にてケモカイン受容体発現を評価したところ，マウス骨髄前駆細胞由来の樹状細胞およびその未熟細胞に
ＣＣＲ７ｍＲＮＡの発現を確認し，またＣＤ１１ｂ弱陽性CDllc陽性およびＣＤ１１ｂ強陽性CD11c陽性前駆樹状細胞には
ＣＣＲ１ｍＲＮＡの発現を認めた。樹状細胞に特異的と考えられていたＣＣＲ６ｍＲＮＡはどのマウス樹状細胞群にも確
認されなかった。遊走活性試験では，ＣＣＲ７に対するリガンドの一つであるＳＬＣはＣＤ１１ｂ弱陽性CD11c陽性およ
びＣＤｌｌｂ強陽性CD11c陽性未熟樹状細胞と各々から分化する成熟樹状細胞に対して選択的に強い走化遊走活性を有
することが判明し，これら細胞群でのケモカイン受容体の発現と相矛盾することはなかった。未熟樹状細胞，成熟樹
状細胞相互でこれらケモカインによる細胞遊走活性を比較検討したところ，ＳＬＣによる遊走能は成熟度と相応し上
昇する一方で，MIP-1αによる遊走能は逆に未熟細胞のほうで優位であった。また皮膚のランゲルハンス細胞の分化
に必須のサイトカインであるTGF-β１はマウス骨髄前駆細胞から単球・マクロファージを経てランゲルハンス様細
胞への分化を促進した。TGF-β１刺激後に誘導される単球・マクロファージではTGF-β１未添加で誘導される同時
期の細胞群に比較してＳＬＣに対する走化遊走能は低下したが，ランゲルハンス様細胞へ分化するに従いその遊走活
性は回復した。即ちTGF-β１はマウス骨髄由来の樹状細胞のＣＣＲ７ｍＲＮＡを抑制するのみならず，ＳＬＣに対する
走化遊走活性も減弱させた。この研究はマウス樹状細胞の走化遊走活性に関わるケモカイン・ケモカイン受容体を観
察し，この活性がTGF-β１により抑制される現象を記述した最初の報告で，価値ある労作と評価された。
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